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I背景】腹圧性尿失禁 (SUI) は勃起障害 (ED) とならび前立腺全摘術後の QOL を低下させる重要な合併症であ
る。最近では、術後 ED からの早期回復を促す陰茎リハビリテーションとして、組織保護作用や平滑筋細胞のア
ポトーシス阻害作用を持つ PDE5 阻害剤がファーストライン治療薬として使われている。当科での PDE5 阻害剤
を用いた陰茎リハビリテーションでは、 PDE5 阻害剤を術直後から内服を開始すると、一過性ではあるが術後早
期の尿禁制保持率が非内服群よりも増悪することが判明した。このことより、 PDE5 阻害剤は SUI を悪化させる
作用をもっ可能性が疑われた。ところで、平時の尿禁制は内尿道括約筋機能と尿道支持機構により保たれている
が、くしゃみなどの急激な腹庄上昇時に尿禁制を保つためには積極的な尿道閉鎖機構が必要であり、その一つが
くしゃみ誘発尿禁制反射である。これはくしやみによる腹腔内圧の上昇に先立ち、外尿道括約筋と骨盤底筋が反
射性に収縮して尿道内圧を上昇させて尿禁制を保つもので、これまで動物実験においてその存在が証明されてい
る。
【目的】 PDE5 阻害剤がくしゃみ誘発尿禁制反射機構にどのような影響を与えるかを調べ、 PDE5 限害剤の尿道
括約筋機能に対する作用を解明する。
【方法】 SD ラットを用い、 PDE5 阻害剤 (tadalafil ;シアリス骨)投与前後で、①尿道基線圧 (UBP) 、②く
しゃみ反射振幅(A-URS) 、③くしゃみ失禁圧 (S-LPP) 、④血圧、を測定した。また、降圧作用によるくしゃ
み誘発尿禁制反射への影響の有無をみるため、 nicardipine (ベルジピン骨)投与前後で、上記①~④の測定を行
った。 S-LPP 測定には産後尿失禁疑似モデ、ルで、ある睦拡張 (VD:vaginal distention) モデ、ルを用いた。
【結果】 tadalafil 投与にて、 UBP は有意な変化を認めなかったが、A-URS、 S-LPP は有意な低下を認めた。血
圧は tadalafil 投与で有意な低下を認めた。 nicardipine 3μg/kg/min 投与にて tadalafil 投与と同等の血圧低下を
認めたが、 UBP、 A帽URS、 S-LPP は有意な変化を認めなかった。
【考察】今回の実験で、 tadalafil 投与により、マイクロチップカテーテルで測定したA-URS は有意な低下を認
めた。また S-LPP もA-URS 同様に有意な低下を認め、実際に SUI が増悪することが示された。A-URS は、
陰部神経に支配された外尿道括約筋と骨盤底筋が収縮することで生じ、くしゃみ時のような急激な腹圧上昇に際
して、腹圧が上昇する前にこの反射性の収縮が起こり、尿禁制が維持される。近年、ラットにおいては、内尿道
括約筋よりも横紋筋である外尿道括約筋と虹門挙筋に PDE5 が多く分布することが報告されている。よって、
PDE5 阻害剤がラットにおいて、 PDE5 を多く含有する外尿道括約筋と骨盤底筋(ともに横紋筋)を弛緩させる
ことでくしゃみ誘発尿禁制反射を抑制し、 SUI を増悪させたと考えられる。一方、 UBP は下腹神経に支配され
た内尿道括約筋(平滑筋)の収縮により調整され、平時の尿禁制を維持していが、 tadalafil 投与にて有意な変化
を認めなかった。 tadalafil 各用量で有意な血圧の低下を認めたが、同等の降圧作用のある nicardipine3μg/kg/min
投与にて UBP、 A-URS 、 S-LPP に有意な変化を認めなかったことから、 tadalafil 投与による A-URS、 S-LPP
の低下は、血圧低下に起因していないと考えられる。
【結語】 tadalafil 投与により、 UBP は変化せず、 A-URS、 S-LPP は有意に低下したことから、 PDE5 阻害剤は
内尿道括約筋機能には有意な影響を与えないが、外尿道括約筋および骨盤底筋を弛緩させることでくしゃみ誘発
尿禁制反射を抑制し、その結果として SUI を増悪させることが示唆された。
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根治的前立腺全摘術の合併症である勃起障害 (erectile dysfunction: ED) からの早期回復に
phosphodiesterase type5 (PDE5) 阻害剤を用いた陰茎リハビリテーションの有効性が報告されている。当
施設でも以前から PDE5阻害剤を用いた陰茎リハビリテーションを施行しているが、術後尿失禁に関しては、
むしろ PDE5 阻害剤内服症例において術後早期(1'"'-'3 ヶ月)の尿禁制保持率が一過性に悪化することがこ
れまでの臨床データより判明している。この臨床データから PDE5 阻害剤が腹圧性尿失禁を悪化させる作用
をもっ可能性が疑われ、本研究では、 PDE5 阻害剤が尿道括約筋機能に及ぼす作用について、くしゃみ誘発
尿禁制反射ラットモデルを用いて解析実験を行っている。
その結果、 PDE5 限害剤投与により、尿道基線圧 (UBP : Urethral baseline pressure)は有意な変化を認
めなかったが、くしゃみ時の急激な腹圧上昇に先行して尿道内圧が上昇する反射圧(A-URS : Amplitude of 
urethral responses during sneezing)に有意な低下を認め、実際に腹圧性尿失禁モデノレラットを用いた実験
では、 PDE5 阻害剤投与により腹圧性尿失禁が増悪することが確認された。
UBP は下腹神経に支配された内尿道括約筋(平滑筋)の収縮により調整される平時の尿禁制能力を反映し、
一方で、 A-URS は陰部神経に支配された外尿道括約筋と骨盤底筋(ともに横紋筋)がくしゃみ時の急激な腹
圧上昇に先行して収縮する積極的な尿禁制反射を反映している。考察では、 PDE5 はラットの外尿道括約筋
と目工門挙筋に多く分布し、さらには外尿道括約筋には内尿道括約筋の約 6 倍もの PDE5 を含有するとの報告
を引用し、 PDE5 阻害剤は内尿道括約筋機能には有意な影響を与えないが、外尿道括約筋および骨盤底筋に
強く作用しそれらの筋群を弛緩して A-URS に反映されるくしゃみ誘発尿禁制反射を減弱させ、その結果と
して腹圧性尿失禁が増悪すると説明している。
本研究は、ラットにおいて PDE5 阻害剤が腹圧性尿失禁を増悪させる機序について解明した初めての報告
である。近年、 PDE5 阻害剤はその排尿筋過活動抑制作用や下部尿路症状に対する治療効果から過活動勝目光
治療薬としても期待されているが、今回の結果は、過活動跨脱患者が腹圧性尿失禁を合併している場合には
内服によりむしろ‘尿が漏れる'現象が増悪する可能性について警鐘を鳴らし、臨床的にも有意義な基礎研
究である。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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